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　結核の化学療法藥としてPara－aminosalicylic　acid
（PAS）及がStreptomycin（SM）が｛illられ始めたの
は1944年以後であり，その後TB－1が登場し，
最近に：はIsonicotinic　acid　hydrazide（INAH）が発
萱されるに至った。これ等4種の二物は発見後日
が浅いにも拘わらす，これ等に関する文献は極め
て多Vb。しかしこれ等文献の大部分は結核菌また
は結核症に関する研究業績または臨床試験成績に
つv・て記述してあり，高等動物（三下を含む）自
身に対する作刑を実験医学的または薬力学的に掘
下げて論述した丈献が極めて少なV・。從って過去
の：文献からこれ等薬物の生体作用の特徴を把握す
ることは困難である。
　化学療法の特質として漸次増最投與の必要性も
予想され，從って増量によって起るべき副作用の
起源を究めて置く必要があるものと思われる。
　既に記載されてV・る副作用の発生機傳について
は基礎的な藥理学的知見が乏しV・爲に不明の点が
多い。特に心臓に対する作用については報告が少
なV・様である。Heard等1）はPAS－Na療法の患者
におv・て乱心図の変化を認めており，梶本等2）及
び近藤3）はPASが家兎心臓に抑制的に働くと記
載している。SMの心臓作用については的確な記
載をした文献が見当らなv・。ただ田村4），三友5）が
SMによる徐脈を報告してV・る点から推察し，　SM
は心臓自身にも何等かの作用を有するものであろ
うと思われる。INAHの心臓作用についても基礎
的研究が行われていない。Robitzek等6はその臨
床実験報告・中に，INAHが交感耐1経の緊張充進を
起すかの如き記載を行っているがこれについては
更に：実験医学的に槍討しなければならない。
　よって余はINAHの心臓作刑を中心としてこ
の自律祠1経系に及ぼす影響を楡討すると共に，
PAS及びSMについても同様の槍索を：行わんと
した。
　　　　　　　実験方法及び実験材料
　実験動物は概して15～25gの雌雄の「えぞあかがえる」
（Rana．　temporaria）である。
　Straubの方法により心臓を酸素で胞和した「リンゲル」
液で養った。栄養液柱の高さは約4cmで数十秒毎に毛細
管本論丈の内容についてはH本藥理学会第3回北部會た
　おいて報告した。
1）　Heard，　Campbell，　Hurbg　et　Ferguson　：　Zbl．　Tbk．一
　forsch．，　58，　201　（1951）．
2）梶本，吉田，近藤，淡河：日藥理誌，46，137（1950）．
3）近藤：四丁医誌，1，105（1950）．
4）田村：t－1　ke，9，120（1950）．
5）三友：日結 ，9，122（1950）．
6）　Robitzek　＆　Selikoff：　Am．　Rev．　Tubere．，　65，　412
　C1952）．
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管「ピペット」で液柱の下郡に新しい「．リンゲル」液を静
かに注いで旧液を上部の側枝より流出せしめる様にした。
心室の蓮動は郷原氏「へ一ベル」を’介し約10倍に拡大し
．「キモグラフイオン」上の煤紙に描登した。
　使用した藥剤は山之内製藥提供のINAH，武田製藥製の
PAS－Na及び科学研究所製のStrep七〇mシcin　sulfateであ
る。
　なお藥液池用前と適用後における心職牧縮曲線の振幅を
計測（mni高位）し，藥物による振輻の変化を適用前値より
増加（＋）または減少（一）した値の百分比を以て表示する事に
した。榑動数は1分間の数を以て表わし，搏動数の増減は
振帆の場合と同様に百分比を以で示した。
　　　　　　　　実験　成　績
I　Isonicotinic　acid　hydrazide（INAH）の心臓作用
　　A）INAHの輩独作用
　INAHを適用すると1　ちtc心臓促進作用が現われ攻縮
強盛となり振幅増大し，且つ搏動数も増加する。第1表は
その成績である。
　　　　第1表　INAHの摘｝Jlme心に対する作用
8％の増加を示すが，稀に第1図に示す如く著しい促進を
示すものがある。
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　第2図に示す心臓促進作用は10－5Adrenalin　1滴の作用
（第3図参照）よりも著しく，特に振幅の増大が著しい。
時標6” 第3図
t
10－5Adrenalin　1滴
　　B）INAHの心臓促進作用の機縛
　前項の実験からINAHが蛙心の槻能尤進を起す事は明
．かとなった。次にこの作用が如何なる機輔によるかを催め
る必要がある。
　時標6”　　　第4図
　濃度1：2，000においては作用を認めないことがあり，作
用を認める場合においても3～7％程度の増加を示すに過
ぎず，この濃度は本藥の最小有効濃度に近いと思われる。
　濃度1：1，000においては軽度であるが明かに作用が認め
らオし，適用と同時に牧縮戴盛とな1］振幅及び捕動数が平均
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　Straub心職に02×10－8ので農度のAcetylcholine（ACh）
を作用させると，心臓牧縮は若干抑制される。今1％INAH
「リンゲル」1容液によって心肋籏促進の起つた蛙心bC　1％
INAH十〇．2　x　10－SAChの「リンゲル」溶液を日用すると，
AChの心抑制作用はこれを素躍に適用した場合と同程度
に現われて肖る（第4図参照）。即ちAChの作用はINAH
によって何等の影響も受けていない。從ってINAHによ
る心機能尤進は副交．感耐経の麻痺に基因していない事は明
かである。勿論Atropineの処理によつてはINAHの作
用は何等：の影響をも受けない。
　次にINAHの促進作用と交感而l11経との関係を槍討せん
とした。しかしSandez　l辻三NeOgynergen（1　cc中Er－
gotamine　O．25　mg，　Ergometrihe　O。125　mg含有）の10倍
稀釈液を以てしてもStraub心臓に対するAdrenalin作
用を抑圧することが出來なかったのでこの楡討は失敗に帰
した。從ってINAHによる心証促進が交感憩経の興奮に
よるか否かは不明の儘である。しか．し末棺血聲に対する
INAHの作用7）からINAHに交感剰1経国楕の刺戟作用が
存：在しない事が明かとなった． B
II　PASの心臓作用
　A）PASの軍狼作用
PASを適用すると先ず取縮が抑制せられ振幅が小とな
るが間もなく漸次恢復し，次いで適用前よりも牧縮弧大と
なり從って振幅は増大する。即ち心収縮に対して2相性の
作用を呈する。撞助数は振幅に比して顯著な影響を受けな
いが漉用の初期から増加の傾向にある。第2表．はPASの
軍．独魎用時の成績であるa表中の振幅最小とは適用朝期に
起つた抑制時の最小振1隔を示し，％は通用前よりの滅少率
を表わす。最大とは次いで越つた振幅噌大時の最大振lil高を
示し，％は漉用前の振幅に対する増加摩を示す。
　1：1，000の濃度においては振1隔は適用初期にZP均12％減
ずるが，次いで振幅は漸次堰大し遂には適用前より平均4
％大きくなる。　薄動数は適用初期から平均11％の増加を
示している。
　 ：100の｛農度においては振可鳴健最初平均31％滅じ，後
には22％増となる。撞動数は最初から3％程度増加する。
第5図は1％PAS「リンゲル」液によつて著明な2相性の
作用が現われている処を示す。．
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t
1％　PAS
第2表　PASの摘出蛙心に対する作用
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　　B）PASの作用と副交馬槽経との関係
　前述のPASめ心臓作用と副交感榊経との関係につき次
の如き槍討を行った。
　先ず1％PAS「リンゲル」液を適用して2相性変化を礫
めた後「リンゲ’ル」液で洗い，吹いで10－4Atropine「リ
ンゲル」液を作用せしめ，更に10－4Atropine十IO－2　PAS
の「リンゲル」溶液を作用させる実寸を行った。その結果
にζるとAtropineはPASの心臓抑制効果を幾分緩和す
る傾向を示す。これにより考えるにPASによる初期の心
臓抑制には副交感紳経末椅の興奮が一部参與しているに相
異ない。
　吹にAChとの関係によりINAHの場合と同様にして
副交感祠！経廊痺との関係を槍討した。その結果によると，
PASによつて後期の心臓促進作用出現後にはACbが特有
の心臓抑制作用を示さない。これにより考えるにPASに
よる後期の心臓促進作用には副交感淋経末枯の二二力｛一部
関翻しているものと思われる。
III　Streptomycin（SM）の｝盛・臓作用
　　A）SMの軍独作用
　SMを適用すると直ちに心臓抑制作用が現われ収縮微弱
となって振幅は減少し，且つ描動数も減少の傾向を示す。
（第3表参照）
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　　B）SMの抑制作用と副交感榊経との関係
　PASの揚合と同じ要領によつてSMの抑制作用と副交
感耐1経との関係を槍した。その結果によるとSMの抑制
作用はAtropineによつて何等；の影響も受けなかった。
総　括　考　按
第3表SMの摘出山就・に対する作用
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　1：2，000の濃度においては作用は認められないが1：1，000
の濃度においては第6図の如く明かに抑制作用が認められ’
る。　即ち適用と同時に抑制が始まり振幅は平均30％減じ
揖動数は平均8％程度の減少を示す。
　1：100の濃度においては第7図の如く強度のFll制作用が
見られ、適用後瞬時にして心描動が殆ど停止するに蓋る。
　以上の実験から，INAH，　PAS及びSMは心臓
に対してそれぞれ異なった様式の作刑を呈するこ
とが明かとなった。V・ま過去の文献からこれ等三
物の心臓に及ぼす影響と思われるものを引用し，
余の得た基礎的知見と比較槍討すると次の如くで
’ある。
　INAH投與によって患者の脈搏数が増加する事
はRobitzek等6）の報告にもあるが，この」脈搏数増
加は余の成績に徴するとINAHの心臓作用の現
われると見倣す事が出來る。余は最：近心臓衰弱を
件なった肺結核患者がINAHによって心機能の
改善と血圧上昇を：剋した例．を見聞した。この症例
においては，恐らくINAHが心臓促進作用を発
揮したのではなかろうか。
　INAHの心臓促進が如何なる機縛によるかに
ついてはなお疑点が残ってはいるが，少なくとも
副交感iliilimaの遮断によるもので無V・事はAtropine
の作）li後においてもINAHの心臓促進作用が現
われる事から明かである。またこの作用と交感乖巾
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経との関係につbては直接証明が出來なかった
が，INAHが摘出臓器の血管を常に拡張せしめる
事実7）から類推し，幽この心臓促進作用は：交感乖巾経
の興奮によるとぽ考えられない。恐らくINAHは
心筋自身に促進的に働くものと推定せざるを得な
Vio
　余はPASが摘出臨幸に：対して先ず抑制的に，
…欠いで促進的に働くことを知った。最初の抑制作
用には副交感紳経の興奮が関面しているらしV・事
はAtropine作用後にPASの抑制効＝果が減弱する
ことから推定された。まte後の促進作用には副交
感1帥経に対する麻痺的作用が関志してV・るものと
考えられる結果となった。しかしPASの心臓作
川が副交感称経に対する影響と思われる部分は一
部でφつて，これ以外の忍車によ？ても起るもの
と思われる。また．PASが末梢血管を拡張する作
川7）を有する故に，PASによって起る心機能促進
作用は交感帥経の興奮によるものではない。PAS
通用初期に見られる抑制が交感祠経遮断によると
の激論を立てたとしても，後に直る促進作用との
関連を考えるとこの嘉定は成立しないし，また
PASは血圧を上昇7）せしめる故にPASによって
交感反面が遮断されるとは到底考えられない。從
ってPASの心臓作刑は主に心筋に対する直接作
劇であり副交感刷軽に：対する影響もこれに：：加わっ
・ていると見倣すべきであろう。近藤3）はPASが
家兎心臓に対して一一XU性の抑制を起すとのみ報告
しており，余が摘出歯軸について得た成績と必ず
しも一致しない。この不一致は恐らく実験動物の
相異によるものと思われる。何れにせよPASは
濃度が高くなると一過性ではあるが心臓を弧く抑
制することは余の成績も示す所であり，從って
PASの静脈内注射時にはこの点充分考慮すべき
であろう。Heard等1）がPAS－Naの投與時に電心
図に変化を認めkとV・うが，この変化は血液内
「カリウム」減少のみに基因するものでなく，PAS
自身の心臓作用とも関冷性があるものと思われ
る。
　SMは摘出蛙心に対して可成著明な抑制を現わ
すことは余の実験から明かとなった。しかもζの
抑制は恐らくSMが心筋自身に抑制的に働くも
のと推定される。Atropineを働かした後にもSM
の心臓抑制作用が現われるから少なくとも副交感’
帥経の刺戟によるので無い事だけは確である。SM
の心臓作用が交感神経と関連を有するかどうかは
確証は無いが，SMにより画く血圧が降下した後
にもAdrenalinによって充分血圧が上昇する点か
ら推察し，恐らく交感副軽とは関係が無V・であろ
．う。かく考えるとSMの心臓抑制作用1ま心筋に対
する直接作用と見倣さざるを得ない。
』Molitor8）はSMによる血圧低下を認めKuna
and　Kniazuk9）及び余7）も動物実験的にSMによ
る血圧低下を確めているし，田村4）及び三友5）も
臨床的に：SMによる自盛を認めている。これらの
知見は摘出面心に対するSMの作用とよく符号
するものである。
結　　’論
　1）摘出近心を用いて心臓に対する作用を検し
た結果，INAHは相当顯著なる促進作用を，　PAS
は抑制に吹ぐ促進の2相性作用を，SMは頗る顯
著なる抑制作用を呈することを知った。
　2）上述の作用と自律紅血との関係につV、て行
った実験によれば，INAH及び一SMの心臓作用
は副交感心経及び交感神経とは無関係である。
PASの作刑は一部副交感1帥経と関係を有するも
のと思われるが交感榊経との関係は土留される。
従ってINAHの心臓機能促進作用及びSMの抑
‘制作川は心筋自身に対する直接作用と見倣され’
る。PASの心臓作用も主に心力方に対する作用でこ
れに副交感祠軽に対する作川が加わっているもの
と考えざるを得ない。
s）　Molitor：　Ann．　N．　Y．　Acad，Sci．，　48，　101　（1946）．
9）　Kuna　＆　Kniazuk　：　Arch．　lnt．　Pharmacodyn．，　90，　478
　（19，52）．
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Summary
　　　　Cardiac　actions　of　INAH．，　PAS　and　SM　were　analysed　by　using　the　Straub’s　heart．　．
　　　　1．　INAH　stimulates　the　heart，　while　SM　inhibits　it　markedly．　The　heart　action　of　PAS
is　biphasic，丘rst　inhibiting　then　stimulatillg．
　　　　2・　The　cardiac　stimulation　produced　by　INAH　and　the　cardiac　inhibition　produced　by　SM
are　both　due　to　their　direct　effects・　on　heart　muscles，　because　the．　effects　on　autonomic　nerve
fibres　have　been　excluded　pharmacologically．　The　biphaslc　action　evoked　by　PAS　is　mainly　due
to　its　direct　effect　on　heart　muscles，　but　partly　connected　with　its　biphasic　effect　on　parasympathetic
e
．
ti
．
